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論 文 内 容 要 旨
Diltiazemは,当 初狭心症薬として開発されたが,近 年,抗 高血圧薬 として も有用な ことが示
されており,そ の降圧作用の主要 メカニズムは,血 管平滑筋細胞内へのCa2+流 入の阻害に基づ
く血管拡張作用と考えられている。
一般に,抗 高血圧薬としての評価には,血 管系および心機能への影響の検討が必要であるが,
血圧と血液量の長期的調節機構として重要な働 きを演 じている,腎 臓一体液系への影響 もまた重
要である。従って,diltiazemの 抗高血圧薬としての特徴を明 らかにす る為 には,腎 機能への影
響の検討は不可欠である。
一方
,Ca2+は 種々のホルモ ン身泌に重要な役割を果たしてお り,抗 高血圧薬 としてのdilti-
azemは 内分泌系にも影響をおよぼす ことが考えられる。特に,循 環調節に関与す る副腎からの
catecholamine分 泌や,耐 糖能 と関係す る膵か らのinsulin分 泌 に対す る影響 は,diltiazelnの
抗Ca2+作 用のみな らず,そ の抗高血圧作用 との関連において も,検 討を要する。
本研究では,こ のような視点 に立 って,Ca拮 抗薬,diltiazemの 抗高血圧薬 としての特徴を
明かにする為に,腎 機能および内分泌機能への影響を実験薬理学的に検討 した。
1、 腎臓機能に対する作用
1.正 常麻酔犬を用 いて,diltiazemの 腎血流量および腎機能,な らびにNa利 尿 のメカニズム
にっいて検討を加えた。Diltazemを 麻酔犬 に投与すると,腎 血流量の増加作用を示 した。 この
血流増加作用 は,propranolol,atropineま たはdiphenhydramineな どで影 響 されず,血 管
直接作用と考 えられた。 また,di1七iazemは 腎血管床 においてepinephrineの 収縮作用 に対す
るよ り,angiotensinHの 収縮作用に対 して選択的に抑制作用 を示す ことが認められた。一方,
生理食塩液を負荷 した麻酔犬の腎動脈へ,dil七iazemを 注入す ると,腎 血流量の増加 とともに糸
球体濾過値,尿 および電解質排泄,特 にNa排 泄などの増加がみられた。この尿,Na排 泄促進
作用 は,大 動脈にクランプをかけてdiltiazemに よる腎血流量および糸球体濾過値の増加を遮断
した状態で も,な お一部認められた。従 って,こ のNa利 尿作用 は,腎 血行動態の変化 に基づく
作用のほかに,尿 細管への直接作用 も示唆 された。そこで,ス トップフロー法によって検討 した
結果,diltiazemは 遠位尿細管部位に作用 して,Naの 再吸収を抑制する可能性が示された。
DiltiazemがangiotensinHの 腎血管収縮反応 を選択的 に抑制す ることが認 め られたので,
angiotensinH(0.25μg/kg/min.)を 静脈 内に負荷 し,diltiazemとangiotensin■ の腎血
管における相互作用,な らびに尿生成機能への影響にっいて検討を加えた。Angio七ensinHは,
麻酔犬の静脈内持続注入により,血 圧の上昇,腎 血流量の減少,そ して腎血管抵抗の増大を来 し
た。この条件下で,di1七iazemは 腎血流量 を腎動脈内投与のみならず静脈内投与でも,用 量依存
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的 に増 加 さ せ た 。 この血 流 増 加 作 用 はangiotensin■ 非 存 在 下 に比 して 顕 著 で あ っ た。Angio一
七ensinH負 荷 で は腎 血 流 量 の 他,糸 球 体 濾 過 値 お よ びPAHク リア ラ ン ス も著 し く減 少 した が
,
腎 動 脈 内投 与 の4iltiazemは これ らを 元 の レベ ル へ 回 復 させ,同 時 に著 しいNa利 尿 を も た ら し
た 。Na利 尿 作 用 は静 脈 内投 与 で も認 め られ た 。
以 上 のangio七ensinII負 荷 犬 に お け るdil七iazemの 改 善 作 用 は,主 と し てangiotensinHの
血 管収 縮 作 用 に対 す るdiltiazemの 抑 制 作 用 に 基づ くと考 え られ た 。
2.腎 の 尿 生 成 機 能 は 腎 内pros七aglandinや,renin-angiotensin-aldosterone系 に よ っ て
影 饗 を うけ る こ とが知 られ て い る 。 そ こでdil七iazemを ラ ッ トに経 口投 与 し た場 合 のNa利 尿 作
用 と,そ の 作 用 に お け るprostaglandinの 関 与,並 び に 血 漿renin活 性(PRA)お よ び 血 漿
aldosterone濃 度(PAC)に 対 す る影 響 を 検 討 した 。0.9%NaC1液 を 経 口負 荷 し たWKYラ ッ
トにdiltiazem(60mg/kg)を 経 口投 与 す る と,尿 量,尿 中Na排 泄 量 お よ び 尿 中PGE2排 泄 量
は増加 した 。Indomethacin(10mg/kg)の 経 ロ投 与 で は尿量,Na排 泄 量 に有 意 な影 響 を 認 め な
か っ た が,尿 中PGE2排 泄 は 激 減 し た 。Indome七hacin処 置 下 で,diltiazemを 投 与 す る と尿
中PGE2は 減 少 した ま ま で あ る に 拘 らず,尿 量,Na排 泄 量 は,diltiazem単 独 投 与 と同 程 度
に増 加 した 。 ま た,SHRにdiltiazem(60mg/kg,p。o.)を 投 与 す る とPRAの 上 昇 を 来 した が,
PACに は影 響 を お よ ぼ さ な か っ た 。 これ らの結 果 か ら,di1七iazemのNa利 尿 作 用 にprostaglan-
dinの 関 与 或 い はaldos七eroneの 影 響 は少 な い も の と思 わ れ る 。
3.Diltiazemの 尿 細 管 に 対 す る直 接 作 用 を 検 討 す るた め,食 用 蛙 摘 出 膀 胱 膜 を用 い て,Na能
動 輸 送 の指 標 で あ る短絡 電 流 を測 定 し,こ れ に対 す るdil七iazemの 作 用 を 検討 した 。
既 知 利 尿 剤 は1×10-4Mで 粘 膜 側(hydrochlorothiazide,furosemide)ま た は 漿 膜 側
(e七hacrynicacid)の いず れ か 一 方 か ら しか短 絡 電 流 を抑 制 しな か っ た が,diltiazemは 漿 膜
側 か らの適 用 で は1.7×10『5Mで 軽 度 に1.7×10一4Mで は中程 度 の抑 制 作 用 を,ま た粘 膜 側 か らの
適 用 で も,漿 膜 側 の適 用 よ り幾 分 弱 いが 短 絡 電 流 の抑 制 作 用 を 示 した。 この 結 果 は,di1七iazem
の尿 細 管 直 接 作 用 が,尿 細 管 に お け るNa能 動 輸 送 の抑 制 作用 で あ る こと を示 唆 して い る。
11.内 分 泌 機 能 に対 す る作 用
1.副 腎か らのcatecholamine分 泌 に対 す る作 用
副 腎 髄 質 か ら のcatecholamine(CA)分 泌 に 対 す るdiltiazemの 作 用 を,1.ocke液 で 灌 流
した ネ コ副 腎 標 本 を用 い て検 討 した 。1)Acetylcholine(1r4M)お よ びhighK+(56mM)
刺 激 に よ るCA分 泌 に対 し,diltiazemは いず れ の 刺 激 に対 して も10-6Mで は有 意 な 作 用 を 示 さ
な か った が,10『5Mで は 明 か に抑 制(ほ ぼ50%の 抑 制)し,10-4Mで は殆 ん ど完 全 に 抑 制 した 。
Dil七iazemの これ らの 抑 制 作 用 は い ず れ も可 逆 的 な も の で あ っ た 。2)Ca2+一free液 灌 流 下 で
CaCl2(2,2mM)添 加 に よ っ て誘 起 さ れ るCA分 泌 をdil七iazemは1r6M以 上 の 濃 度 で 濃 度 依
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存 的 に可逆 的抑 制 作 用 を 示 した 。3)灌 流 液 のNa+除 去(Sucroseで 置 換 す る こ と に よ り等 張 性
維 持)に よ っ て誘 起 さ れ るCA分 泌 に対 して,diltiazenlは10『5M以 上 の濃 度 で 可 逆 的 抑 制 作 用
を示 し た 。 こ の 抑 制 作 用 は,acetylcholine,highK+ま た はCaCl2添 加 刺 激 実 験 で 認 め られ
る抑 制 作用 よ り弱 か っ たb4)acetaldehyde(3×1r3M)に よ って誘 起 さ れ るCa2+非 依 存 性
CA分 泌 に対 して,diltiazemは 高 濃 度(10噛4M)に お い て も抑 制 作 用 を示 さ な か っ た 。 以 上 の
結 果 か ら,diltiazemは 副 腎 髄 質 か ら の 外 液Ca2+依 存 性CA分 泌 に 対 し,そ の 抗Ca2+作 用 に
よ り高 濃 度 で 阻 害 作 用 を 示 す こ とが 示 さ れ た 。
2.Insulin分 泌 に対 す る作 用
1)invitro実 験:Glucose-inducedinsulin分 泌 に対 す るdiltiazemの 効 果 を,コ ラゲ ナ ー
ゼ処 理 法 に よ って 分 離 した ラ ッ トの ラ ンゲ ルハ ンス島(以 下 ラ島)を 用 い て検 討 した 。電 顕 的 検
索 の結 果,摘 出 ラ島 の主 構 成 成 分 は β細 胞 で あ り,摘 出 直 後 或 はglucose単 独 ま た はglucoseと
diltiazemの 共 存 下 でincubationし た後 で も,そ の構 造 は良 好 に保 た れ て い た 。 この摘 出 ラ島 は
glucoseとCaCl2の 刺 激 に 反 応 し て 多 重 のinsulinを 分 泌 した 。Diltiazemは1r6～10-4Mに
お い て 濃 度 依 存 的 にglucose-inducedinsulin分 泌 を抑 制 し た(10『5Mで50%抑 制)が,こ の抑
制 作 用 は,細 胞 外Ca2+濃 度 を増 大 す る と拮 抗 され た 。Dibu七yry1-cyclicAMPお よ びtheophyl-
1ineはglucose-inducedinsulin分 泌 に対 す るdiltiazemの 抑 制 作 用 を減 弱 した。
Glucose-inducedinsulin分 泌 に 対 す るGa拮 抗 薬 の 抑 制 作 用 はnifedipine>varapamil≧
diltiazemの 順 に 強 か っ た 。Diltiazemは 摘 出 ラ島 標 本 に お い て β細 胞 内 のfreeCa2+濃 度 を
低 下 さ せ,そ の結 果,glucose-inducedinsulin分 泌 を抑 制 す る と考 え られ た 。
2)膵 灌 流 実 験 並 び にinvivo実 験:insulin分 泌 に 対 す るdiltiazemの 効 果 を,ラ ッ ト灌 流
膵 標 本 並 び にwholeanimal(麻 酔 犬 お よ び無 麻 酔 ラ ッ ト)を 用 い て更 に検 討 した 。Diltiazem
は ラ ッ ト灌 流 膵 標 本 か ら のglucoseま た はtolubutamide刺 激 に よ るinsulin分 泌 に対 し,い ず
れ も可 逆 的 な 抑 制 作 用 を 示 し た 。Di1七iazemのglucose-inducedinsulin分 泌 抑 制 作 用 は灌 流
液 中 のCa2+濃 度 を 高 め る と拮 抗 さ れ た 。Diltiazemは 麻 酔 犬 の 基 礎 血 清insulin値,麻 酔 犬 お
よ び無 麻 酔 ラ ッ トにglucose負 荷 した 時 の血 清insulin値 お よ び耐 糖 能 に対 して,降 圧 効 果 を十
分 発 現 す る用 量 の 静脈 内 お よ び経 口投 与 で いず れ も影 響 を お よ ぼ さ なか っ た 。
lll.結 語
Diltiazemの 抗 高 血 圧 薬 と して の特 徴 を明 らか にす る為,腎 機 能 お よ び内 分 泌 機 能 へ の影 響 を
実 験 薬 理 学 的 に検 討 した。
腎 臓 機 能 に関 す る研 究 か ら,dil七iazemは 従 来 の 血 管 拡 張 薬 と は,Na利 尿 作 用 を有 す る こ と,
aldosterone分 泌 を 起 し難 い こ と な ど の 点 で 異 な り,更 にangiotensinr【 の 腎 血 管 収 縮 に 選 択
的抑 制 作 用 を示 しangiotensinH負 荷 急 性 高 血 圧 で は,著 しい腎 機 能 改 善 を示 す な ど抗 高 血 圧 薬
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と して 有利 な特 徴 を もっ こ と炉 見 い 出 され た ・ 又,内 分 泌 機 能 に関 す る研 究 か ら,diltiazem
はinVitrO或 はinSitUの 実 験 系 で は,摘 出 血 管 の収 縮 を 抑 制 す る よ り高 濃 度 で,内 分 泌 細 胞
のs七imulus-secretioncouplingに お い てCa2+と 拮 抗 し,CAやinsulin分 泌 を 抑 制 す る が,
invivoで は そ れ らホ ル モ ンの分 泌 に,常 用 量 で は影 響 しな い もの と考 え られ た 。 こ れ はdilti.
azemの 抗Ca2+作 用 が 内 分 泌 系 よ り血 管 平 滑 筋 に選 択 性 が高 い た め と思 わ れ る 。従 って,常 用 量
で はdiltiazemの 抗 高 血 圧 作 用 に,副 腎CA分 泌 の抑 制 を 介 す る貢 献 は少 な く,又 糖 代 謝 に特 別
の影 響 をお よぼ す こ とは な い と考 え られ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
Diltiazemは 、従来 のdihydropyridine誘 導体 には属 さないCa拮 抗薬 として我国で最初 に開
発された狭心症治療薬である。狭心症治療薬 としての有効性の他に,抗 高血圧薬としても有用な
ことが臨床的に認められている。
本研究はdiltiazemの 抗高血圧薬 としての特徴を明 らかにする目的で,① 血圧の調節機構 とし
て重要な役割をもっ腎臓機能への影響,②Ca2+依 存性である副腎髄質か らのカテコールァ ミン
分泌および膵臓からのインスリン分泌への影響に焦点をあて,薬 理学的検計を行なったものであ
る。
第一編ではイヌ,ラ ット,蛙 膀胱膜標本 を用い,diltiazemは ①腎血流量,糸 球体濾過値,尿
およびNa排 泄のいずれ も増加 させ ること,Na利 尿作用の一部は尿細管,特 に遠位尿細管部位
でのNa再 吸収の抑制作用に基づくこと,② ア ンジオテ ンシン1に よる腎血管収縮作用,糸 球体
濾過値および腎血漿流量の低下作用に特異的に拮抗すること,③Na利 尿作用にはプロスタグラ
ンジンおよびアル ドステロンの関与は少ないこと,を 明確に示 した。以上の成績はdiltiazemが,
従来の血管拡張薬とは異りNa利 尿作用とアンジオテ ンシンHに 対する特異的な拮抗作用を有す
るとい う点で,抗 高血圧薬 として有利な特徴を有することを明 らかに したものである。
第二編は,血 圧調節に影響を与える副腎髄質か らのカテコールアミン分泌および膵臓よりのイ
ンス リン分泌への影響を検討 したものである。特に後者は,抗 高血圧薬のなかには耐糖能に影響
するものが知 られており,ま た糖尿病と高血圧を合併する場合の臨床適用の上からも重要な検討
課題であるとの考えに基づいたものである。ネコ副腎髄質灌流標本,ラ ット膵臓のランゲルハ ン
ス島分離標本,ラ ット灌流膵標本および麻酔犬,無 麻酔 ラットを用 い検討 した結果,diltiazem
は摘出血管の収縮を抑制するより高濃度で初めてこれら内分泌細胞の刺激一分泌連関過程におい
てCa2+と 拮抗 してカテコールアミンやインスリン分泌を抑制するが,臨 床上の常用量では影響
を及ぼさないことを明 らかにに し,diltiazemのCa拮 抗作用は内分泌系より血管平滑筋に選択
性が高いことを示唆 した。従ってdiltiazemの 抗高血圧作用には副腎カテコールア ミン分泌の抑
制を介する寄与は少なく,臨 床適用の際に糖代謝への影響 も少ないことを示している。
本研究で見出されたdiltiazemのNa利 尿作用およびアンジオテンシンHに 対す る特異的な拮
抗作用は,そ の後他のCa拮 抗薬にも共通 した特徴であることが多 くの研究者により追認 されて
おり,Ca拮 抗薬の作用機序解明の上で重要な知見として評価されている。
以上,本 研究内容は学位論文として価値あるものと判断す る。
一47一
